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論文内容の要旨 
 
非ステロイド性抗炎症薬 (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs: NSAIDs) は、整形外科
疾患における抗炎症作用や、冠動脈疾患の治療や予防のための抗血小板凝集作用などを目的として
臨床現場において幅広く用いられており、副作用として頻度が高く生じる NSAIDs 誘発性の薬剤性消
化管粘膜傷害 (NSAIDs 潰瘍) のより有効的な予防や治療対策が求められている。NSAIDs と低用
量アスピリンの併用者の潰瘍再発予防や、高齢者の NSAIDs 潰瘍出血の予防にはプロトンポンプ阻
害薬 (Proton pump inhibitor: PPI) あるいはプロスタグランジン (Prostaglandin: PG) 製剤の予
防投与が推奨されているが、予防薬が NSAIDs 以外の併用薬物と相互作用を起こすことが懸念され
る。さらに、近年、PPI が消化管に対して種々の影響を及ぼす可能性が示唆され、PG 製剤使用の際
には下痢が多発する報告がある。従って、上述した多剤併用により生じる薬物相互作用発現や副作用、
医療費増加等の問題を避けるため、処方薬の数をできるだけ制限することが望まれている。経口摂取
が不可能または不十分な患者に対して用いられる経腸栄養剤の中には、食物繊維のアルギン酸ナトリ
ウム (AL-Na) を含有する粘度可変型栄養剤があり、臨床において用いた際に、胆管結石性胆管炎
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患者に対する内視鏡的乳頭切開術及び内視鏡的胆道ドレナージ術を施行後の消化管出血を改善さ
せた可能性を示す報告が存在する。そこで、本研究ではインドメタシン (Indomethacin: IND) 誘発
性胃粘膜傷害モデルマウスに対して、「食品」である経腸栄養剤を用いて有用性を検討した。 
 
《NSAIDs と消化性潰瘍治療薬の併用状況調査》 
荻窪病院の内科、循環器内科、外科、整形外科等の各診療科における 2018 年 12 月の NSAIDs
処方件数 (入院処方箋と外来処方箋の合計値) を電子カルテの診療データ検索を用いて調査した。
処方件数の上位 2 薬物 (ロキソプロフェンナトリウム, アスピリン) を調査対象薬として、消化性潰瘍治
療薬が同一処方箋に処方されている件数を調査した結果、いずれも 8 割以上で消化性潰瘍治療薬が
処方されていた (図 1) 。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
《マウスにおける IND 誘発性胃粘膜傷害に対する経腸栄養剤の有効性の検討》 
7-9 週齢の雄性 ICR マウスを 23 時間絶食後、精製水あるいはマーメッド®ワン (AL-Na 含有；以下
EN_M) 、及び投与カロリーを揃えるために精製水で 2倍希釈したテルミール®2.0α (AL-Na非含有；
以下 EN_T) の 2 種類の経腸栄養剤 (25 mL/kg あるいは 50 mL/kg) を経口投与し、その 30 分後に
IND (20 mg/kg) を経口投与した。さらに 6 時間後にイソフルラン麻酔下で胃を摘出するまで絶食・絶
水させた。摘出した胃の幽門部を結紮し、噴門部から 10%中性緩衝ホルマリン液 2 mL を注入して膨
張させ、粘膜面を 21 時間固定した。固定後の胃を大彎に沿って切り開き、粘膜傷害を観察した。その
結果、無処置群の胃では粘膜傷害が認められなかったが、水+IND 群の胃には多数の粘膜傷害が認
められた。ルーペを用いて胃粘膜傷害部位の個数及び面積を測定した結果、無処置群と比べ水
図 1 NSAIDs と消化性潰瘍治療薬の併用状況調査 
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+IND 群ではいずれも有意に大きい値を示したことから、IND の経口投与により胃粘膜傷害動物モデ
ルを作製することができたものと考えられる  (図 2、3) 。25 mL/kg の EN_M+IND 群及び
EN_T+IND 群における胃粘膜傷害部位の個数及び面積は、いずれも水+IND 群と比較して有意に
低い値を示した (図 2) ことから、EN_M 及び EN_T はともに IND 誘発性胃粘膜傷害の発生を予防
したことが考えられる。また、EN_M+IND 群、EN_T+IND 群共にそれぞれ 25 mL/kg 投与群と比較
して 50 mL/kg 投与群の方が粘膜傷害数及び面積が低値を示し、経腸栄養剤の投与量依存的な粘
膜傷害形成抑制効果が認められた (図 2、3)。すなわち、EN_M、EN_T の投与量が多いほど粘膜傷
害形成の予防効果が大きいと考えられる。 
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精製水あるいは経腸栄養剤 25 mL/kg を投与したマウスについて、IND 投与 6 時間後まで経時的
に採血し、血漿中 IND 濃度を LC-MS/MS により測定した。水+IND 群、EN_M+IND 群及び
EN_T+IND 群の各群の血漿中 IND 濃度推移を比較したところ、何れの採血時間においても各群間
に有意な差は認められなかった (図 4) 。また、得られた血漿中 IND 濃度推移より薬物動態学的パラ
メータを算出したところ、血漿中濃度-時間曲線下面積 (AUC0-6 ) 、最高血漿中濃度 (Cmax) 、最高
血漿中濃度到達時間 (Tmax) 及び平均滞留時間 (MRT) のいずれのパラメータについても、各群間
に有意な差は認められなかった (表 1) 。したがって、本研究において EN_M 及び EN_T はともに、
IND の消化管からの吸収に影響を及ぼさなかったことが考えられる。すなわち、EN_M、EN_T が
INDの吸収を阻害して INDの血中濃度が胃粘膜傷害形成に必要なレベルまで上昇しなかったことが
胃粘膜傷害の発生を予防した可能性は否定できると考えられる。 
 
 
高齢者の低栄養予防対策の一つとして Medication Pass Nutrition Supplement Program 
(Med-Pass) という方法が注目を集めている。Med-Pass は、多剤併用を余儀なくされる患者が、水の
代わりに経腸栄養剤で薬を服用する方法で、咀嚼困難な患者においても栄養摂取と薬の服用が同時
にできるメリットがある。特に高齢者においては低栄養状態からの体重減少によりサルコペニアを招くこ
とでフレイルサイクルの起点となり得ることが知られていて、Med-Pass は QOL を確保する上で有用な
手段の 1 つとして注目を集めている。また、NSAIDs の副作用には胃潰瘍の他に食欲低下が存在し、
多剤併用による低栄養状態を促進させる可能性を示す知見が知られている。これらの問題に対しても、
本研究から得られた知見に基づき、NSAIDsをEN_MやEN_Tで服用するMed-Passを行うことで、
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表 1血漿中 IND濃度推移から算出された薬物動態学的バラメータ
1,1,Qter+ IND EN-M+I心 EN_T+IND 
Trrax(h） 
Crrax (μWmL) 
AUC (μg-h/mL) 
MRT 
0.85士0.70
76.0士35.6
385士51
2.96士0.21
0.50士031
88.8士26.8
399士82
2.84士0.17
1 7士2.4
102士22
435士96
2.89士0.35
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NSAIDs 誘導性胃粘膜傷害の予防に加えて多剤併用による低栄養予防にも貢献できる可能性が考
えられる。 
本研究においてEN_M、EN_Tが胃粘膜傷害に予防効果を示したという事実は、臨床的な観点から
鑑みると十分に意義のある結果であることが考えられる。「食品」である経腸栄養剤が消化管傷害の改
善に有効性を示すのであれば、PPI等の代わりに経腸栄養剤を使用することで多剤併用の状態を改
善する一助となる。従って、薬物相互作用や副作用などの有害事象発生のリスクを低減させることがで
き、処方薬が減らされることは、医療費高騰の対策にも繋がる可能性が考えられる。 
 
論文審査結果の要旨 
 
  
非ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs) は、整形外科疾患における抗炎症作用や、冠動脈疾
患の治療や予防のための抗血小板凝集作用などを目的として臨床現場において幅広く用い
られており、副作用として頻度が高く生じる NSAIDs誘発性胃粘膜傷害のより有効な予防や
治療対策が求められている。本研究では、まず、臨床現場 (荻窪病院) での NSAIDsと消化
性潰瘍治療薬の併用状況を調査した。電子カルテの診療データ検索を用いて NSAIDsの処方
件数を調査し、上位 2 薬物 (ロキソプロフェンナトリウムおよびアスピリン) について、
消化性潰瘍治療薬が同一患者に処方されている件数を調査した結果、いずれの NSAIDsにお
いても 8 割以上の患者で消化性潰瘍治療薬が処方されており、多剤併用により生じる薬物
相互作用発現や副作用、医療費増加等の問題を内在していることが考えられた。 
そこで、消化性潰瘍治療薬の代替として「食品」に分類される経腸栄養剤に着目し、NSAIDs
誘発性胃粘膜傷害に対する有効性についてマウスを用いて検討した。雄性 ICR マウスに精
製水あるいは経腸栄養剤 (マーメッドⓇワンあるいはテルミールⓇ2.0α) を経口投与し、30
分後にインドメタシンを経口投与した。6 時間に胃を摘出しホルマリン固定した後、幽門
部の粘膜傷害を観察した結果、いずれの経腸栄養剤もインドメタシンによる胃粘膜傷害の
生成を有意に抑制することが明らかとなった。次にインドメタシンの血行動態を検討する
と経腸栄養剤投与群はコントロールと比較して、各パラメーターの差異を認なかったこと
から、経腸栄養剤によりインドメタシンの消化管からの吸収は阻害されていないことが示
唆された。すなわち、経腸栄養剤の投与により NSAIDs 誘発性胃粘膜傷害の発症を抑制でき
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る可能性が示された。 
「食品」である経腸栄養剤を消化性潰瘍治療薬の代替として使用することが可能であれ
ば、多剤併用の状態を改善する一助となり、薬物相互作用や副作用などの有害事象発生リ
スクの低減が期待できる。処方薬が減らされることは、医療費高騰の対策にも繋がる可能
性が考えられる。以上のことから、本研究は臨床的な意義が大きく、学位論文（博士、薬
科学）に値すると考える。また、申請者は、博士（薬科学）に相応しい学識を有すると評
価した。 
